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Resumen de la Historia Clinica (Caso A-09-46)

Paciente masculino de 41 dias de edad. Madre 29
y padre de 30 anos, sanos. Abuelo paterno finado
por complicaciones secundarias a alcoholismo cré-
nico, abuela materna diabética. Alimentacién al
seno materno y formula de inicio, presenta sostén
cefdlico, fija mirada, sonrisa social. Cuenta con BCG
y Hepatitis B al nacimiento. Fue producto de GlI, Al
por embarazo ectépico. Control prenatal regular.
Obtenido via abdominal a las 36.5 SDG por circu-
lar de cordén e hipomotilidad, Apgar 9/9, peso 2
500g, talla 46 cm. Egreso del binomio a las 48 h.
Hospitalizado en Tehuacdn, Puebla (2-11 Julio 08)
con diagnéstico de sepsis neonatal tardia, deshidra-
tacion, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, trombo-
citopenia, probable laringomalasia y dermatitis del
drea del panal. Se manej6 con ceftriaxona, cisapri-
da, hierro, vitamina A, C, D, E, se desconoce tiem-
po de administracién y dosis. Perfil tiroideo normal,
tamiz metabélico ampliado normal. Se egresé con
un peso de 2 400 g. Ingresa al Hospital Infantil de

'Departamento de Pediatria Ambulatoria, ?Residente de ter-
cer ano de Pediatria, *Departamento de Imagenologia, “De-
partamento de Neurologia, *Departamento de Genética
Médica, ¢Departamento de Trabajo Social, Hospital Infantil
de México Federico Gémez, México D.F.,, México.
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México Federico Gémez por padecimiento de un
mes de evolucién, con rechazo a la via oral y som-
nolencia. A la exploracién con edad aparente me-
nor a la cronoldgica, hipoactivo, hiporreactivo, mi-
crognatia, con tinte ictérico Kramer 1, con buena
hidratacién. Crédneo con suturas imbricadas, fonta-
nela anterior puntiforme. pabellones auriculares con
implantacion baja, paladar ojival, extremidades hi-
potdnicas con disminucion de la fuerza y tono, REM
+++/+++ + global, seguimiento auditivo dudoso,
reflejo de traccion de cuello ausente, tono axial dis-
minuido, periférico conservado, actitud global ha-
cia la flexién, trofismo conservado, respuesta plan-
tar extensora, Moro incompleto simétrico, Landau
ausente, tonico del cuello disminuido, paracaidas
disminuido, succién y bisqueda presentes y ade-
cuados, raquis normal con la presencia de mancha
mongdlica. Se inicia manejo con ayuno, soluciones
de base, ampicilina, amikacina, concentrado de
eritrocitos. Puncién lumbar que resulta traumdtica.
A las 48 horas del ingreso se encuentra hipotdnico
e inicia con fasciculaciones linguales. Hematologia
encuentra anemia y neutropenia. No es posible va-
lorar alteraciones metabdlicas, seroldgicas o caren-
ciales debido a transfusion. Neurologia encuentra
hipotonia axial, hiperreflexia generalizada, segui-
miento auditivo dudoso, reflejo de Moro incomple-
to bilateral, ténico del cuello disminuido, paracai-
das disminuido, adecuada succién y busqueda,
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hipotonia axial, hiperreflexia generalizada, respira-
cion paraddjica y fasciculaciones linguales. Se su-
giere interconsulta a rehabilitacién asi como pro-
gramacién de electromiografia, velocidad de
conduccion nerviosa, resonancia magnética simple
y con gadolineo y cita a consulta externa en un mes.
Se egresa con cita a consulta externa de Neurolo-
gia, Pediatria, Hematologia y Rehabilitacion. EI 20
de agosto de 2008, acude a apertura de expedien-
te clinico donde se encuentra con palidez, somno-
lencia, hipoactividad e hipotermia. Se traslada al
drea de urgencias donde presenta paro cardiorres-
piratorio que no responde a maniobras de reani-
macién avanzada.

Comentario de Trabajo Social
(Lic. Aida Sanchez Avelar)

Familia nuclear originaria y residente de San José
Miahuatlan, Puebla, donde el 60% de su poblacién
es ndhuatly el 77% se dedica a actividades del sec-
tor primario. Ambos padres cuentan con escolari-
dad bdsica incompleta, con roles tradicionales en
el subsistema conyugal. El proveedor econémico es
campesino en su localidad. De acuerdo con los in-
dicadores del INEGI, refiri6 percibir un ingreso con
nivel de subsistencia, complementado con agricul-
tura de autoconsumo. Mantienen una dindmica fa-
miliar sin alteraciones, con corresponsabilidad en
el subsistema conyugal para la toma de decisiones.
No utilizan método de planificacién familiar. La fa-
milia profesa religion catdlica. La vivienda se en-
cuentra en una zona de residencia suburbana, cons-
tituida de adobe y teja con piso de cemento, con
dos habitaciones, una utilizada como dormitorio.

Comentario de Imaginologia

(Dra. Bertha Lilia Romero Baizabal)

Se cuenta con un ultrasonido transfontanelar, con
cortes parasagitales donde se observa dilatacion del
sistema ventricular, con parénquima cerebral sin
alteraciones (Fig. 1). En el corte coronal se observa
también la dilatacién del sistema ventricular y la
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ecogenicidad de los plexos coroides normales (Fig. 2).
La tomografia computada, muestra cortes axiales
que correlacionan con los hallazgos por ultrasoni-
do, dilatacién del sistema ventricular, amplitud de
la cisura interhemisférica y espacio subaracnoideo,
densidad heterogénea en parénquima que puede
corresponder a zonas de inmadurez cerebral, por
la edad del paciente, sin poder descartar secuelas
de hipoxia (Fig. 3). En los cortes coronales y sagita-
les se puede ver con mayor precisién el aumento

Figura 1. Ultrasonido transfontanelar, cortes parasagitales. Dilata-
cion del sistema ventricular.

CORONAL 4|

Figura 2. Ultrasonido transfontanelar, corte coronal. Dilatacién del
sistema ventricular.
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del espacio subaracnoideo, discreta amplitud del
tercer ventriculo y de las astas anteriores. El patron
giral no se encuentra bien definido (Fig. 4). Los diag-
nésticos radiolégicos finales son: disminucién en el
volumen cerebral y aumento en la profundidad de
surcos (atrofia); ventriculomegalia compensatoria
y patron heterogéneo en cerebro (posiblemente en
relacién a inmadurez cerebral vs hipoxia).

Discusién (Dra. Mdshenka Moreno Gonzalez)
El caso que nos ocupa es el de un lactante menor
masculino de 41 dias de vida. Dentro de sus ante-
cedentes prenatales presentaba discreta disminu-
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cién de los movimientos fetales y circular de cor-
dén. Cuando la madre refiere disminucion en los
movimientos fetales, el pediatra, junto con el gine-
c6logo, deben descartar inicialmente datos de hi-
poxia. Las variables biofisicas que se manifiestan
primero durante el desarrollo fetal son las Ultimas
en desaparecer o alterarse por hipoxia; asi tene-
mos que la reactividad de la frecuencia cardiaca y
los movimientos respiratorios disminuirdn cuando
el pH sea menor a 7.20. Los movimientos fetales y
el tono fetal se verdn afectados a pH entre 7.20 y
7.10 y estardn abolidos a pH menores de 7.10.!
Asi mismo, los movimientos fetales se pueden afec-
tar y percibir disminuidos por alteraciones a nivel

Figura 3. Tomografia axial computada,
cortes axiales. Dilatacion del sistema
ventricular, amplitud de cisura interhe-
misférica y espacio subaracnoideo.

Figura 4. Tomografia axial computa-
da, corte coronal y sagital. Aumento
en el espacio subaracnoideo, discreta
dilatacién del tercer ventriculo y de las
astas anteriores.
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medular, por atrofias musculares, poliomielitis, neu-
ropatias periféricas, miastenia, botulismo infantil,
miopatias y distrofias musculares. Los hallazgos
anteriores, inicialmente sugieren encefalopatia hi-
pbxico-isquémica, que es la consecuencia neurolo-
gica de un cuadro encefalopdtico no progresivo del
sindrome hipdxico-isquémico. La importancia de
este dano cerebral, que se produce como conse-
cuencia de una mezcla de la disminucién de la oxi-
genacién sanguinea con elevacién del anhidrido
carbonico (asfixia) y un déficit de la perfusion tisular
(isquemia), viene dada por ser la mayor causa de
mortalidad en el periodo neonatal y es el origen mds
frecuente de los déficit neuroldgicos progresivos de
la infancia.?? Se refiere un Apgar 9/9; sin embar-
go, éste no excluye la posibilidad de haber sufrido
hipoxia neonatal. Graham y col., en 2008, obser-
varon que el 73% de los pacientes con secuelas de
encefalopatia hipdxico-isquémica habian obtenido
un Apgar mayor a 7 a los 5 minutos, aunque la
mayoria de los estudios utilizaban como criterio para
definir lesion hipdxico-isquémica un Apgar bajo.# El
paciente fue un recién nacido pretérmino con peso
y talla adecuados para la edad gestacional, no se
cuenta con perimetro cefdlico al nacimiento; seria
muy importante conocerlo debido a que mas ade-
lante se reporta en la percentila 3.

A los 15 dias es hospitalizado por sepsis neona-
tal tardia, deshidratacién, hipoglicemia, hiperbilirru-
binemia, trombocitopenia, probable laringomalacia
y dermatitis del area del panal. La sepsis neonatal
tardia se traté con ceftriaxona, la cual, ante un neo-
nato con hiperbilirrubinemia no debe utilizarse, par-
ticularmente en pacientes pretérmino, ya que des-
plaza la bilirrubina de la albdmina, resultando en
niveles mdas altos de bilirrubina libre en suero, in-
crementando el riesgo de kernicterus.® El esquema
antibiético que debid utilizarse era vancomicina mds
cefotaxima con lo cual se da la adecuada cobertu-
ra antibiética para Staphylococcus coagulasa nega-
tivo, Staphylococcus aureus, Enterococcus, entero-
bacterias, E. coli, Pseudomonas aeruginosa,
gérmenes mds frecuentes en la sepsis neonatal tar-
dia.®En cuanto a la deshidratacién, puede tratarse
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de una consecuencia del rechazo a la via oral que
presentan los neonatos sépticos, o de alguna alte-
racién en la succion y deglucién, y que haya desa-
rrollado hipoglicemia secundaria a ésta. En cuanto
a la sospecha de laringomalacia, puede tratarse de
colapso de las estructuras supragléticas o de algu-
na alteracion a nivel del masculo constrictor de la
faringe, que ocasione colapso de los cartilagos y
obstruccién de la via aérea. El perfil tiroideo y tamiz
metabdlico ampliado se reportaron normales, los
cuales ayudan a descartar algun error innato en el
metabolismo e hipotiroidismo congénito que son
causas de hipoglicemia e hiperbilirrubinemia.

Al ingreso, la somatometria del paciente se en-
cuentra alin con peso por debajo de lo esperado
para su edad; sin embargo, el aumento ponderal
desde su egreso del otro hospital hasta ese momento
fue el adecuado, asi como microcefalia. A la explo-
racion fisica con datos que sugieren debilidad mus-
cular como la micrognatia por pobre desarrollo de
musculos maseteros, aumento del esfuerzo respi-
ratorio, sin datos clinicos de patologia a nivel car-
diopulmonar, lo que apoya que este aumento en el
esfuerzo sea secundario a debilidad muscular, el
paladar ojival que es caracteristico de pacientes con
alteracién a nivel de motoneurona, hipoténico con
hiperreflexia generalizada.

Se realiz6 biometria hemdtica que reporta pan-
citopenia con anemia normocitica-normocrémica
(Cuadro 1). No se solicitaron reticulocitos en ese
momento para determinar si la anemia era rege-
nerativa o no. Sin realizar mds estudios para deter-
minar la causa, se realiza trasfusion de concentra-
do eritrocitario a 10 mL/kg, que no estaba indicada.”
Dentro de las pruebas de funcién hepdtica se en-
contré Unicamente hiperbilirrubinemia indirecta, lo
cual, aunado a la anemia normocitica-normocré-
mica, permite sospechar patologia hematolégica
que origine proceso hemolitico; sin embargo, se
reportan reticulocitos bajos, lo cual descarta hemo-
lisis, ademds de encontrar una deshidrogenasa lac-
tica dentro de rangos normales y Coombs negati-
vo; seria de suma importancia la valoracion del
frotis, pero no se cuenta con éste. Desde un inicio
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Cuadro 1. Somatometria, signos vitales y resultados de laboratorio.

Somatometria y signos vitales

Perimetro Frecuencia
Peso Talla cefalico cardiaca
2.9kg 54cm 33cm 134/min
Biometria hematica
Hb Hto VCM CMH Leucos
9.9 g/dL 28.2% 88.3fL 319/% 4200
Funcién hepéticay renal
BD Bl Albumina Globulina TGO

0.3mg 6.84 mg 3g/dL

Electrolitos séricos

Ca Cl Na
9.1 mg/dL 109 mEq/L 144 mEg/L
Gasometria arterial

pH PaO, PaCoO, HCO,
7.52 128 21 17.3

15gdl 24 UL

Frecuencia Tension
respiratoria arterial Temperatura
48/min 80/52 mm Hg 36°C
Eos Segmentados Linfocitos Plaquetas
3% 32% 52% 99000
TGP DHL FA BUN Creat
29 UL 254U/L  155U/L  14mg/dL 0.3 mg/dL
K = Mg
5.5 mEg/L 6.1 mEg/L 2mEqg/L
CO,T EB Lactato Sa0,
16.8 -4.6 1.3 98.7%

nos encontrabamos frente a un paciente con pan-
citopenia, que se define como un sindrome de de-
ficiencia de serie roja, neutrofilos, monocitos y pla-
quetas por ausencia de precursores hematopoyéticos
en médula, ya que ésta es sustituida por tejido gra-
so. Puede ser clasificada segun su etiologia en ad-
quirida, Unicamente la ceftriaxona podria conside-
rarse como probable etiologia, pero este
medicamento se encuentra clasificado como de
bajo riesgo para pancitopenia. Otra causa es la in-
fecciosa, principalmente de origen viral, como virus
Ebstein-Barr, virus de hepatitis no A, no B, no Cy
VIH; la exposicién a radiacion, especialmente ma-
yor a 4.5 Gy, es otra etiologia, pero no es el caso de
este paciente.? Se inicia manejo antibiético con am-
picilina a dosis meningeas y amikacina. Por los da-
tos proporcionados en la historia clinica, no se pue-
de integrar proceso infeccioso o cuadro sugestivo
de neuroinfeccion, ya que no se cuenta con datos
de respuesta inflamatoria sistémica; el rechazo a la
via oral se atribuye a debilidad de los musculos re-
queridos para una adecuada succién. Tenemos un
paciente hipoténico que inicia con fasciculaciones
linguales, las cuales se relacionan de forma prima-
ria a defectos de las neuronas del nucleo del hipo-
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gloso o del mismo musculo. Las fasciculaciones lin-
guales se han observado en pacientes con sindro-
me de Werdnig-Hoffman y en lesion hipéxico-isqué-
mica, posibilidades diagndsticas en nuestro paciente.
La atrofia y debilidad de la lengua pueden presen-
tarse también en sindrome Moebius, enfermedad
de Pompe, pero en este caso las fasciculaciones
aparecen mds tarde y generalmente se acompa-
Aan de macroglosia y otros signos como hepato-
megalia. Por infiltraciéon del masculo, otras patolo-
gias con esta manifestacion son gangliosidosis
generalizada, sindrome de Beckwith-Wiedeman,
hipotiroidismo congénito, angioma o hamartomas
y una macroglosia aislada. La hipotonia se define
como una resistencia disminuida a los movimientos
pasivos de las articulaciones, puede ser global, tron-
cal o con involucro Unicamente de extremidades,
secundaria a causa central o periférica. Podemos
dividir la hipotonia en central y periférica para su
abordaje. En cuanto a la hipotonia central, los da-
tos sugestivos son reflejos de extensién muscular
conservados o aumentados, hipotonia no paralitica
y otros sintomas sugestivos de lesion a nivel de sis-
tema nervioso central como letargia, desarrollo so-
cial retrasado y crisis convulsivas. Los datos sugesti-
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vos de una lesién a nivel periférico serian reflejos de
extension muscular disminuidos o ausentes, hipo-
tonia paralitica, y estado de alerta y desarrollo so-
cial normal. En cuanto a los datos que nos orientan
hacia un origen central, tenemos microcefalia, hi-
perreflexia y los estudios de imagen. Por otro lado,
una alteracion a nivel periférico, en especial las atro-
fias musculares espinales, pueden presentarse con
disminucion de los movimientos fetales, ya que des-
de el nacimiento hay muerte prematura de las mo-
toneuronas alfa en las astas anteriores de la médu-
la espinal y en ocasiones también de los nticleos de
pares craneales localizados en el puente, fascicula-
ciones linguales en una lengua débil y delgada, mi-
crognatia, paladar ojival y dificultad para alimentar-
se, debilidad mdas marcada a nivel proximal que
distal y datos de dificultad respiratoria con respira-
cién paraddjica.’ 3

Los datos clinicos del paciente sugieren bdsica-
mente dos patologias, una a nivel central y otra a
nivel periférico: encefalopatia hipdxico-isquémicay
una atrofia muscular espinal proximal; por su edad
de inicio y severidad, que lo llevé a la muerte a una
edad tan temprana, se puede llegar al diagnéstico
de una Enfermedad de Werdnig-Hoffman (EWH)
que es la forma mds severa de este tipo de padeci-
mientos. Esta es una patologia con herencia auto-
sOmica recesiva. Se ha visto que la incidencia de
este padecimiento es de 1:25 000 a 1:10 000 re-
cién nacidos. La mutacién se encuentra a nivel del
gen SMN 1 (survival motor neuron) localizado en el
brazo largo del cromosoma 5: 5q 11.2-13.2; en
90% de los pacientes se ha observado ausencia de
los exones 7 y 8. El diagndstico se realiza mediante
PCR. Se ha observado que estas dos patologias pue-
den coexistir, ya que estd reportado que hasta 26%
de los pacientes con atrofia muscular espinal pre-
sentan hipoxia con una encefalopatia hipdéxico-isqué-
mica como consecuencia. Sélo se tienen datos clini-
cos que sugieren estos dos diagnosticos; habria sido
de mucha utilidad un estudio de DNA mediante PCR,
o una biopsia de musculo para apoyar mas los diag-
nosticos;'* sin embargo, se pudo concluir el estudio
del paciente, ya que a los 2 meses 2 dias ingres6
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con hipoactividad, palidez, somnolencia e hipotermia,
presentd paro cardiorrespiratorio sin respuesta a
maniobras de reanimacién avanzada, que se puede
justificar por la debilidad muscular progresiva, la cual
afecté musculos necesarios para la respiracion. Qui-
z4 el prondstico del paciente no hubiera cambiado,
de haberse conocido el diagndstico, pero se hubiera
podido brindar informacién adecuada a los familia-
res para que conocieran la expectativa de vida de su
hijo, y mejorar en lo posible la calidad de la misma,
asi como brindar consejo genético.

Los diagnésticos finales son:
e Encefalopatia hipéxico-isquémica

e Atrofia muscular espinal tipo | (Enfermedad de
Werdnig Hoffman)

*  Microcefalia

* Pancitopenia en estudio

Hallazgos anatomopatoldgicos
(Dra. Maria de Lourdes Cabrera Muiioz)

Este caso ilustra el valor que tiene la autopsia en
el estudio y diagndstico de los pacientes con alte-
raciones neurolégicas. Los hallazgos fenotipicos
mds importantes en este nino son: microcefalia,
micrognatia, paladar ojival con implantacién nor-
mal de los pabellones auriculares y apariencia
delgada. El cerebro tiene un tamano y forma nor-
mal, leptomeninges trasparentes sin datos de in-
feccién y vasos congestivos, circunvoluciones en-
sanchadas por edema pero con patrén giral de
caracteristicas normales y sin datos de infarto. El
cerebelo sin alteraciones. Al corte se observa ce-
rebro inmaduro con aumento en el tamano de
los ventriculos cerebrales con disminucién en la
proporcion de sustancia blanca y corteza (Fig. 5).
Microscédpicamente, el patrén de migracién de
neuronas en la corteza es normal para la edad,
hay datos de edema y degeneracién aislada de
neuronas. En la sustancia blanca, los astrocitos
estdn aumentados en nimero con citoplasma
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abundante eosinéfilo y se observan calcificacio-
nes perivasculares y un drea en el I6bulo frontal
de necrosis cavitada que corresponden a dano
hipdxico perinatal. En los ntcleos de la base, se
identifica dafno neuronal y calcificaciones multi-
focales (Fig. 6). Con el diagndstico clinico de nifo
hipotdnico se extrajo la médula espinal en su to-
talidad; en los cortes seriados se observa que las
raices nerviosas anteriores de menor calibre que
las raices nerviosas posteriores. Histolégicamen-
te las astas anteriores muestran disminucion en
el nimero de neuronas, algunas neuronas mues-
tran pérdida de los ribosomas que ocasiona que
el citoplasma se vea liso y eosinéfilo y otras neu-
ronas no presentan nucleo (Fig. 7); el cambio no
es uniforme y afecta a diferentes niveles de la
médula espinal. En el estudio de inmunohistoqui-
mica, las neuronas con dafno sobreexpresan neu-
rofilamentos y proteina Pgp 9.5 que corresponde
a un dano primario (Fig. 8). Debido al dano de
las motoneuronas el paciente presenté hipotonia
y atrofia muscular. En el estudio de diferentes
musculos se observa atrofia panfascicular, los
miocitos con variacion en el tamano, algunos de
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mayor didmetro con bordes redondeados, no se
observa fibrosis ni inflamacién por lo que se esta-
blece el diagnéstico de atrofia muscular neuro-
génica. Como evento final, el paciente presenté
una hemorragia con origen en plexos coroides
con extension a ventriculo derecho y cisternas de
la base. Clinicamente se refiere laringomalacia,
la laringe en la autopsia macroscépicamente sin
alteraciones, en el estudio microscépico confir-
ma la integridad de la mucosa y cartilago, los
musculos extrinsecos e intrinsecos con variacion
en el tamano y cambios similares a los observa-
dos en el musculo esquelético. Los pulmones con
aumento del patrén lobulillar, con dilatacién de
alveolos secundarios a la reanimacién y no se ob-
servan otras alteraciones. El tubo digestivo y veji-
ga con cambios en la pared muscular por hipoxia
isquémica con bandas de contraccién. Los rifo-
nes con coloracién rojiza de la médula y arteria
renal doble del lado derecho. El higado sin alte-
raciones que sugieran enfermedad por almace-
namiento. La enfermedad principal es: atrofia
muscular espinal tipo 1 (Enfermedad de Werd-
nig-Hoffman, OMIM 600354).

Figura 5. a) Aspecto exterior del ce-
rebro con datos de edema y conges-
tion de leptomeninges. b) Corte coro-
nal a nivel de nucleos basales, nétese
la dilatacion de los ventriculos. ¢) He-
morragia en plexos coroides en cuer-
no occipital de ventriculo derecho. d)
Cerebelo sin alteraciones y hemorra-
gia en cisternas de la base.
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Las alteraciones concomitantes mds importan-
tes son:

Figura 6. a) Sustancia blanca con hiperplasia e hipertrofia de astro-

Degeneracién y pérdida de neuronas en la
médula espinal

Hipotonia generalizada por historia clinica

Fasciculaciones linguales por historia clinica

Microencefalia (300 vs 516 g)

citos. b) Micro calcificaciones perivasculares (HE 400X).
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e Dilatacién de ventriculos laterales
*  Encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal
* Hiperplasia e hipertrofia de astrocitos

* Cadlcificaciones perivasculares en substancia
blanca

* Infarto antiguo en lébulo frontal

* Hemorragia reciente en plexos coroides con
extension a ventriculo derecho

* Hemorragia basal reciente
*  Datos anatémicos de choque

*  Miopatia visceral hipoxico-isquémica en tubo
digestivo y vejiga

*  Miocitolisis coagulativa en miocardio

e Atrofia del timo

Se realizaron cultivos postmortem que fueron
positivos para Klebsiella pneumoniae en sangre, li-
quido cefalorraquideo, pulmones e intestino; sin
embargo, cabe mencionar que no se encontraron

Figura 7. a) Médula espinal a bajo
aumento con astas anteriores de me-
nor tamafio. b) Neuronas de asta an-
terior con cromatolisis y pérdida de la
morfologia normal (HE 400X). c) Pgp
9.5 positiva en el citoplasma de la neu-
rona (flecha). d) Neurona con depdsi-
to de neurofilamentos (tincion de in-
munohistoquimica 400X).
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Figura 8. a) Musculoesquelético con atrofia fascicular con pérdida de la morfologia normal y atrofia. b) Fotografia macroscépica de la laringe
que no muestra alteraciones. ¢) Misculo de la laringe con atrofia. El cartilago no muestra alteraciones (HE).

datos histolégicos compatibles con proceso infec-
cioso como una complicacién final.

Este caso ilustra la coincidencia de dos enferme-
dades frecuentes, la encefalopatia hipdxico-isqué-
mica perinatal y la atrofia muscular espinal tipo 1.

Comentario de Neurologia

(Dr. Juan Hernandez Aguilar)

Es un caso muy interesante, debido que el paciente
presentd los dos sindromes de neurona motora, por
dos enfermedades concomitantes. Sin lugar a duda,
el diagndstico principal es una atrofia muscular es-
pinal tipo .

En sus antecedentes, se refiere disminucion de
movimientos fetales, lo que condiciona en estos
casos una mala actitud fetal y esto condiciona par-
tos distésicos de tipo fetal, por lo que predisponen a
una encefalopatia hipdxico-isquémica, con la que
cursoé el paciente; esto a pesar de tener un Apgar
normal. Sabemos que esta calificacion se refiere a
las condiciones con las que nace el bebé, sin refe-
rirse a las condiciones in utero. En este caso, se pre-
senta una complicacién de la hipoxia, que es la hi-
poglucemia que acentta el dano cerebral.

Entre las principales diferencias entre los sindro-
mes de neurona motora (Cuadro 2), superior e in-
ferior (SNMS e SNMI), estd el tono musculary la
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hipotonia, que predomina en SNMI; sin embargo,
en las primeras etapas de un dano cerebral el
SNMS, se puede presentar hipotonia, denominada
hipotonia central. Esta hipotonia se debe diferen-
ciar en los dos sindromes. '

Los datos que debemos buscar para diferenciar
entre estos dos sindromes son los signos piramida-
les que se presentan en la SNMS, que son: Babins-
ky, Tromer, Hoffman, ademds de la espasticidad y
con el aumento de los reflejos de estiramiento mus-
cular (ROT) +++ a ++++ con clonus. Al encon-
trar estos datos debemos de pensar en un SNMS y
por consiguiente tratar de identificar el sitio anaté-
mico del dafno cerebral. En neurologia, existen si-
tios anatémicos con signos y sintomas especificos
que nos ayudan a localizar la lesiéon (Cuado 3).'¢

Cuadro 2. Diferencias entre sindrome de
neuronamotorasuperior einferior.

Neurona motora
superior

Neurona motora
inferior

Debilidad severa Debilidad leve o moderada

Atrofia muscular marcada Atrofia muscular leve
Fasciculaciones Sin fasciculaciones
Hipo o arreflexia Hiperreflexia

Clonus ausente Clonus presente
Flacidez Espaticidad

Babinski ausente Babinski presente
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Cuadro 3. Relacion entre el sitio anatomico de lesion y las manifestaciones neurologicas.

Sitio anatomico

Datos clinicos localizadores

Sindrome de neurona motora superior

Corteza Alteracion en las funciones mentales

Datos de focalizacion motora contralateral

Crisis epilépticas
Ganglios basales
Tallo cerebral
Cerebelo

vermex cerebeloso
Médula espinal

Sindromes extrapiramidales: corea, atetosis, distonias
Sindromes alternos (nervios craneales ipsilateral a la lesion con afeccion motora (SNMS) contralateral
Hipotonia con sindrome cerebeloso ipsilateral en lesiones hemisféricas cerebelosas y bilateral en

Niveles: motor, sensitivo y autonémico, con afeccion de esfinteres (seccion medular completa)

Sindrome de Neurona Motora Inferior (ausencia de signos piramidales)

Astas anteriores de médula

Fasciculaciones, signos motores (debilidad)
Sindrome radicular (dolor tipo ardor, toque eléctrico), localizacién segmentaria, signo de Lassague,

dolor desencadenado al elevar la pierna sin flexionarla, con datos motores y sensitivos

Raiz nerviosa
Nervio periférico
Uni6n neuromuscular
con menor debilidad al despertar
Musculo Debilidad, sin datos sensitivos

Localizacidn de innervacion, con signos motores, sensitivos, parestesias y signos autonémicos
Sindrome miasténico: cansancio, debilidad progresiva al realizar actividad motora,

En el presente caso, claramente se presentan los
dos sindromes, siendo el punto principal de locali-
zacion en el SNMI, las fasciculaciones; sin embar-
go, en el primer ingreso al HIMFG, predominan los
datos de SNMS que, al no tener antecedentes fa-
miliares de problemas hipotoénicos y la epidemiolo-
gia del pais, la atrofia espinal no seria una de las
primeras opciones diagnésticas.

Comentario de Genética

(Dra. Constanza Garcia Delgado)

Somos producto de la herencia y el medio am-
biente. Via telefénica nos comunicamos con los
padres del paciente para obtener la informacion si-
guiente:

Los padres son jovenes, proceden de San José
Mihuatldn, Puebla. Se insistié en obtener los ape-
[lidos de todos los abuelos y no se encontré que
compartieran alguno de ellos; aparentemente no
existe consanguinidad, pero no se puede descar-
tar completamente ya las dos ramas familiares
proceden de la misma localidad. Los padres ha-
bian tenido previamente un embarazo ectépico,
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el propositus fue producto del segundo embara-
zo. Este hecho es importante en relacion a que la
percepcion de movimientos fetales, que en el caso
de la EWH es tardia; por ser el primer embarazo
que finaliza con nacimiento pretérmino, no tiene
referente.

Sabemos que existe heterogeneidad en la EWH,
hay 4 tipos, nuestro caso se clasificaria en el tipo
agudo infantil o tipo |, de acuerdo a la clasificacién
del Consenso de Atrofia Muscular Espinal de 1995,
donde la herencia es autonémica recesiva. No se
sientan durante los primeros 6 meses de vida'y mds
del 90% fallecen antes de los 10 anos, el 10% res-
tante sobrevive por las medidas de sostén y apoyo
ventilatorio.

Los padres son portadores heterocigotos del mis-
mo gen mutante recesivo anormal, por lo que en
cada embarazo tendrdn 25% de probabilidades de
tener hijos sanos, 50% de tener hijos portadores y
25% de tener un hijo, hombre o mujer, con la mis-
ma alteracién, en cada embarazo."”

Es una de las patologias autosémicas recesivas
mds comunes de 1 en 10 000 nacidos vivos; la
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frecuencia de portadores (literatura anglosajona, en
caucdsicos) es de 1 en 50. Puede haber delecio-
nes o conversiones génicas en el exén 7 del gen
SMN 1 (gen de supervivencia de la nheurona moto-
ra 1). Se pierde de manera homocigota en 94% de
los pacientes con atrofia muscular tipica. El 6% res-
tante presenta otras alteraciones génicas. Se pue-
de realizar PCR con andlisis de restriccion enzimati-
ca para busqueda de un polimorfismo y también
puede hacerse dosis génica para SMNT y SMN 2
(es un homodlogo y modificador de SMNTT).'8

El diagndstico se hace clinicamente y reciente-
mente se puede comprobar de manera molecular.
EISMN 1 selocalizaen el 5q12.2 a q12.3."? Algu-
nos autores encontraron recientemente en 745
pacientes, ausencia homocigoto de los exones 7 y

8 del SMN 1 en el 90% de pacientes espanoles, 5%
tenian ausencia homocigoto del exon 7 pero no del
8, la mayoria del 5% restante tenia deleciones mas
pequenas o mutaciones puntuales. Sélo un alelo
mutado fue identificado en el 0.9% de los pacien-
tes. Hay datos que indican que las mujeres presen-
tan mayor frecuencia que los varones.?

Finalmente, el objetivo es impartir consejo o ase-
soramiento genético, y para ello, lo mds importan-
te es la valoracién familiar, la determinacién de
portadores y el diagndstico se puede realizar pre-
implantacion.?'

Autor de correspondencia: Dr. Jerénimo Sanchez Medina.
Correo electrénico: jsanmed@hotmail.com
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